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 Zinc (=  Zn ) is a micronutrien that plays esential role in many aspect of  
metabolism. Sepsis is one of the most problem leading to morbidity and mortality in 
neonates.   
.    
Objective  
  To analyze relation  between zinc serum level  with outcome of neonatal 
sepsis and also to define zinc serum level as a prognostic indicator for the outcome of 
neonatal sepsis.  
  
Methode 
Design: An analytic prospective observational study.  Subject:  41 sepsis 
neonates  in level II Neonatal Ward of Dr. Kariadi Hospital Semarang, Indonesia 
(October 2007–January 2008). Sepsis was confirmed by clinical manifestations and 
laboratory.  Zinc level was measured 2 times: when sepsis was diagnosed (Zinc 1) 
and at day 4th or before at the time of worsening sepsis (Zinc 2) by 
spectrophotometer AAS (Atomic Absorption Spectrophotometer) in GAKI  
Laboratory Medical Faculty UNDIP Semarang.  Sepsis outcome was categorized into 
2 groups : Improving Sepsis (IS) and Worsening Sepsis (WS). Data were processed 
with  Wilcoxon Signed – Rank test, Mann-Whitney test and ROC analysis. 
 
Results  
 Subject: 41 sepsis neonates. After follow-up, 30 neonates were categorized as 
IS group and 11 neonates as WS group. The average   of  Zinc 1 in IS was 27,40 + 
6,42 µg/dl, in WS was 28,01 ± 5,89 µg/dl (p=0,023). Zinc 2 in IS was 15,36 + 4,80 
µg/dl in WS was 16,46 ± 4,34 µg/dl (p=0,050). Statistical analysis showed in IS, 
Zinc 2 was significantly higher than Zinc 1 (p=0.023), and in WS, Zinc 2 wasn’t 
significantly higher than Zinc 1 (p=0.050). ROC analysis showed the AUC of Zinc  
was 0.93 (p<0,001) and the cut-off point was 19,14 µg/dl. The sensitivity was 81,8 % 
and specificity was 90,0 %. The relative risk of Zinc 1 < 19,14 µg/dl to be a 
worsening sepsis outcome was 8,18 times ( 95 % CI = 0.85 s/d 1 ).  
  
Conclusion 
 Zinc serum can be used as a prognostic indicator for the outcome of neonatal 
sepsis.   
 




 Seng ( Zinc =  Zn ) merupakan mikronutrien memegang peranan esensial 
dalam fungsi tubuh, yaitu sebagai bagian dari berbagai aspek metabolisme dan 
sistem imun. Penurunan kadar seng dalam tubuh dapat dipengaruhi oleh beberapa 
faktor dari dalam maupun luar tubuh neonatus itu sendiri Pada neonatus respon imun 
belum sempurna, sehingga sangat rentan terhadap infeksi. Sepsis merupakan salah 
satu penyebab tersering morbiditas dan mortalitas pada neonatus.    
Tujuan  
 Mengetahui hubungan antara kadar seng serum saat diagnosis sepsis 
ditegakkan dengan saat keluaran sepsis serta mengetahui apakah kadar seng serum 
dapat sebagai indikator prognosis keluaran sepsis neonatorum.  
Metode penelitian 
 Disain: observasional prospektif. Subyek : 41 neonatus dengan sepsis yang 
dirawat di PBRT RSUP Dr. Kariadi Semarang (Oktober 2007 - Januari 2008). 
Diagnosis sepsis ditegakkan berdasarkan manifestasi klinik dan pemeriksaan 
laboratorium. Darah diambil pada saat diagnosis sepsis ditegakkan ( seng 1) dan 
setelah hari ke 4 perawatan atau sebelumnya jika terjadi  perburukan klinis dan atau  
pemeriksaan laboratorium, atau menjadi sepsis berat (seng 2). Kadar seng diukur 
dengan spektrofotometer dilakukan dengan metode pemanasan basah menggunakan 
AAS (Atomic Absorption Spectrophotometer) di Laboratorium GAKI FK UNDIP 
Semarang. Keluaran sepsis dibagi menjadi 2, yaitu: kelompok perburukan (BR)  dan 
perbaikan (BI). Analisa statistik menggunakan Wilcoxon Signed – Rank test, Mann-
Whitney test  dan  ROC analysis. 
Hasil  
 Sampel : 41 neonatus dengan sepsis yang memenuhi kriteria penelitian, 30 
neonatus dinyatakan keluaran mengalami perbaikan dan 11 neonatus mengalami 
dengan perburukan. Kadar seng 1 dalam kelompok BI : 42,15 + 4,17 µmol/L, dalam 
kelompok BR : 23,63 ± 7,4 µmol/L (p=0,03). Seng 2 dalam kelompok BI : 43,08 + 
9,07 µmol/L dalam kelompok BR : 25,32 ± 6,66 µmol/L (p=0,05). Analisa statistik 
menunjukkan dalam kelompok BI, seng 2 meningkat  bermakna (p=0,03), dan dalam 
kelompok BR, seng 2 meningkat bermakna (p=0,05). Kurva ROC menunjukkan Area 
Bawah Kurva seng 1 adalah 0,93 (p<0,001) dengan cut-off-point : 29,46 µmol /L. 
Sensitivitas  81,8%, spesifisitas 90,0%. Risiko relatif seng  < 29,46 µmo/mL yang 
menyebabkan kemungkinan mengalami keluaran dengan perburukan adalah 8,18 kali 
lebih besar dibanding dengan yang memiliki kadar seng 1 > 29,46 µmo/mL (95% 
CI=0,85 s/d 1).  
Kesimpulan  
 Kadar seng serum dapat dipergunakan sebagai indikator prognosis keluaran 
pada sepsis neonatorum. 
Kata kunci:  neonatus, sepsis, seng serum 
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1. ARDS   :  acute respiratory distress syndrome 
2. AGD   :  Analisis Gas Darah 
3. BUN   :  Blood Urea Nitrogen 
4. CD    :  Complement  
5. CRP      :  C-Reactive Protein 
6. DNA      :  Dioxiribo Nucleat Acid 
7. DIC     :  Disseminated Intravascular Coagulation 
8. GBS   :  Group β Streptococcus 
9. IL                       :  Inter Leukin 
10. IFN   :  interferron 
11. IUGR   :  Intra Uterine Growth Retardation 
12. ILMA    : immunoluminometric assay 
13. Lekosit PMN    :  Poly Morpho Nuclear 
14. LPS    : lipopolisakarida 
15. NK cell     :  Natural Killer cell 
16. m RNA       :  massenger ribo nucleic acid 
17. PAF   :  platelet activating factor 
18. PPT                                  :  partial protombin time 
19. PTTK   :   
20. Rasio  I/T          :  Rasio Neutrofil Imatur/Total 
21. Rasio I/M          :  Rasio Neutrofil Imatur/Matur 
22. ROC   :  Receiver Operating Curve 
23. RDS      :  Respiratory Distress Syndrome 
24. SIRS   :  Systemic Inflammatory Response Syndrome 
25. SCCM   :  the American Society of Critical Care Medicine 
26. SKRT   :  Survei Kesehatan Rumah Tangga 
27. SGOT   :  Serum Glutamic Oxaloacetat Transaminase 
28. SGPT     :  Serum Glutamic Pyruvat Transaminase 
29. TF                     : Titer fibrinogen   
30. Th                                      : T helper 
31. TNF-α                :  Tumor Necrosis Factor- α    
32. TLR   :  Toll like receptor 
33. TT    :  Trombin Time 
34. Zn                 :  zinc  
35. Zn 1                                   :  zinc saat diagnosis sepsis ditegakkan 








1.1. Latar Belakang  
Seng ( Zinc =  Zn ) merupakan mikronutrien yang dibutuhkan oleh tubuh 
manusia, memegang peranan esensial dalam fungsi tubuh sebagai bagian dari 
berbagai aspek metabolisme, yaitu sintesis karbohidrat, protein, lipid, asam 
nukleat, dan vitamin A.1,2 Semua aspek itu sangat berpengaruh pada masa 
pertumbuhan. Seng juga berperan dalam fungsi kekebalan tubuh, pembentukan 
kulit, penyembuhan luka, dan pengembangan fungsi reproduksi laki-laki. 3,4  
Seng berperan dalam sistem imun, dari barier kulit hingga pengaturan 
dalam limfosit.4 Seng dibutuhkan untuk perkembangan normal fungsi imunitas 
non spesifik yang diperantarai sel seperti netrofil, sel pembunuh alami (Natural 
Killer Cel= NK cell) serta perkembangan imunitas spesifik yaitu pertumbuhan 
dan perkembangan fungsi limfosit T.4,5 Penurunan kadar seng dalam tubuh 
dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor dari dalam maupun luar tubuh neonatus 
serta diasumsikan berdampak pada kerentanan terhadap infeksi dan perburukan 
pada keluaran sepsis.6,7 Kadar seng serum menurun pada saat awal demam atau 
mulai bereaksinya endotoksin bakteri yang dikenal dengan respon fase akut (2-
4 hari).3 
Berbagai penelitian telah dilakukan, mengenai kadar seng pada neonatus 
sepsis dilakukan oleh Gunay Saner dan kawan-kawan, mendapatkan bahwa 
penurunan kadar seng serum didapati pada neonatus sepsis, kadar ini semakin 
menurun pada sepsis yang lebih berat. 8 
 
Sepsis didefinisikan sebagai respons inflamasi sistemik (SIRS) yang 
disertai manifestasi klinis infeksi. Sepsis berat didefinisikan sebagai sepsis 
yang disertai komplikasi disfungsi organ dan hipotensi. 9,10  
Pada neonatus respon imun masih belum sempurna, sehingga sangat 
rentan terhadap infeksi,  hal ini dibuktikan dengan masih tingginya angka 
kejadian sepsis pada neonatus. 11,12,13 Insiden sepsis neonatus di negara 
berkembang 10-12 / 1000 kelahiran hidup dengan angka kematian 20-30%, 
sedangkan di negara maju 1-10 / 1000 kelahiran hidup, dengan angka kematian 
sebesar 13 %.14,15 Penyakit infeksi merupakan penyebab utama kematian 
neonatus di negara berkembang.  Di Indonesia di RSCM Jakarta  (2005) 
kejadian sepsis 13,68% kelahiran hidup dengan kematian 14,18%,9, sedang di 
RS Dr. Kariadi Semarang (2004) sebesar 33,1% dengan kematian 20,3%.16 
Berdasarkan latar belakang tersebut di atas yaitu penurunan kadar seng 
serum diasumsikan berdampak pada neonatus mudah menderita infeksi, 
demikian juga pada penurunan kadar seng akan menyebabkan bertambah 
beratnya infeksi / sepsis pada bayi. Penelusuran pustaka mengenai kadar seng 
serum hubungannya dengan neonatus sepsis sulit dijumpai khususnya di 
Indonesia.  peneliti tertarik untuk melakukan penelitian mengenai kadar seng 
serum pada neonatus sepsis apakah dapat menjadi indikator prognosis keluaran 
sepsis pada neonatus. Keluaran sepsis dimaksud pada saat perawatan hari ke-4 
yaitu saat akhir respon fase akut dan adanya hasil kultur darah untuk 
menyesuaikan antibiotik / pengganti terapi empirik yang resisten. 
 
1.2. Rumusan Masalah  
Apakah kadar seng serum saat diagnosis sepsis ditegakkan dapat 
dipergunakan sebagai indikator prognosis keluaran sepsis  ? 
 
1.3. Tujuan Penelitian 
Tujuan umum : menganalisis hubungan antara kadar seng serum saat diagnosis 
sepsis ditegakkan dengan keluaran sepsis serta membuktikan bahwa kadar seng 
serum dapat digunakan sebagai indikator prognosis keluaran sepsis pada 
neonatus. 
 
Tujuan khusus :  
1. Menganalisis rerata kadar seng serum saat diagnosis sepsis ditegakkan . 
2. Menganalisis rerata kadar seng serum setelah 4 hari perawatan ( keluaran  
sepsis ) . 
3. Menganalisis hubungan antara kadar seng serum saat diagnosis sepsis 
ditegakkan kelompok perbaikan dengan kelompok perburukan.  
4. Menganalisis hubungan antara kadar seng keluaran sepsis kelompok 
perbaikan dengan kelompok  perburukan.  
5. Menganalisis perbedaan antara kadar seng serum saat diagnosis sepis 
ditegakkan dengan kadar seng serum keluaran sepsis kelompok sepsis 
perbaikan. 
6. Menganalisis perbedaan antara kadar seng saat diagnosis sepsis ditegakkan 
dengan kadar seng serum keluaran sepsis kelompok perburukan. 
7. Menganalisis apakah kadar seng serum saat diagnosis sepsis ditegakkan 
dapat digunakan sebagai indikator prognosis  keluaran sepsis.  
8. Mengukur nilai batas (cut off point) kadar seng saat diagnosis sepsis 
ditegakkan sebagai indikator prognosis keluaran sepsis . 
9. Menganalisis nilai sensitivitas dan spesifisitas pemeriksaan kadar seng 
serum saat diagnosis sepsis ditegakkan sebagai indikator prognosis 
keluaran sepsis. 
 
1.4. Manfaat Penelitian 
a. Segi pendidikan 
• Menambah khasanah pustaka tentang kadar seng pada sepsis 
neonatorum serta hubungannya dengan keluaran sepsis neonatorum. 
b. Segi penelitian 
• Sebagai bahan rujukan penelitian lebih lanjut  
• Sebagai dasar bagi penelitian lebih lanjut dengan memperhatikan 
faktor-faktor perancu. 
c. Segi pelayanan kesehatan  
Dengan diketahuinya kadar seng serum dalam hubungannya dengan 
               morbiditas dan prognosis sepsis neonatorum, maka :  
• diharapkan akan dapat mengantisipasi terhadap beratnya sepsis yang 
berpengaruh terhadap penatalaksanaan sepsis neonatorum 
• akan menambah keyakinan terhadap suplementasi  seng sebagai 




1.5.    Originalitas penelitian 
Penelusuran pustaka mengenai kadar seng serum hubungannya dengan 
neonatus sepsis sulit dijumpai di Indonesia. 
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  Pada penelitian ini berbeda dengan penelitian terdahulu, yaitu: desain 
merupakan penelitian analitik observasional prospektif, dilakukan pemeriksaan seng 
serum pada 41 neonatus sepsis kemudian dilakukan observasi kadar seng serum pada 
keluaran sepsis pada hari ke-4 yang digolongkan  kelompok perbaikan dan kelompok 
perburukan .  
 
Saat ini angka kelahiran bayi di Indonesia diperkirakan mencapai 4,6 juta 
jiwa/tahun, dengan angka kematian bayi (Infant mortality rate) sebesar 48/1000 
kelahiran hidup.21 Kejadian infeksi pada bayi baru lahir di negara maju berkisar 
antara 1-10/1000 kelahiran hidup, dengan angka kematian sebesar 13%,21 sedang di 




2.1.    Seng 
          Metabolisme Seng  
Mekanisme seng memasuki sel-sel mukosa belum jelas benar. 
Konsensus secara umum mengatakan bahwa absorbsi seng memasuki sel-sel 
mukosa  melibatkan dua proses kinetik, yaitu suatu komponen pembawa (a 
carrier-mediated component) dan secara difusi (nonmediated component). 5,17 
Peningkatan efisiensi absorbsi seng yang terjadi saat asupan seng rendah lebih 
disebabkan karena peningkatan kecepatan transfer seng oleh carrier yang 
melewati membran mukosa dibandingkan dengan perubahan afinitas carrier 
terhadap seng.18 Hal ini kemungkinan disebabkan adanya sejumlah reseptor. 
Seng secara cepat dibawa dan terkonsentrasi di hati setelah berpindah dari 
intestinal ke sirkulasi portal. 19  
 
Gambar 1. Absorbsi seng dalam tubuh.5  
* Tempat transpor aktif 
1. Uptake meningkat pada kekurangan 
2. Gen metalotionin diaktifkan bila jumlah seng cukup dan kelebihan seng 
disimpan di sitosol. 
 Sebagai bagian dari banyak metabolisme enzim, seng sangat dibutuhkan dalam 
hampir semua aspek metabolisme seluler.19,20 Penelitian AH Shankar, AS 
Prasad, dan Hambidge M, menunjukkan bahwa seng bersifat esensial pada 
sintesis DNA sel-sel mamalia. Thimidinkinase, RNA polimerase, DNA 
polimerase, ribonuklease dan reverse transkriptase adalah beberapa enzim zinc-
dependent yang merupakan katalisator penting dalam replikasi dan transkripsi 
DNA selama dalam pembelahan sel.4,21Komponen plasma lainnya yang 
mengandung seng adalah α2-makroglobulin, transferin dan asam amino, 
khususnya sistein dan histidin. Seng terikat dengan albumin dan asam amino, 
fraksi ini bertanggung jawab pada transport seng dari hati ke jaringan.20 Semua 
seng yang diabsorbsi diangkut dari plasma ke jaringan, pertukaran seng dari 
plasma ke dalam jaringan sangat cepat untuk memelihara konsentrasi plasma 
seng  relatif konstan. 4 
Sebagian besar seng dalam tubuh berada  dalam hati, pankreas, ginjal, 
otot, dan  tulang. Jaringan yang banyak mengandung seng adalah mata, 
kelenjar prostat, spermatozoa, kulit, rambut, dan kuku.22 Seng dikeluarkan  
tubuh melalui urin, feses, jaringan kulit, rambut, sel-sel mukosa sel dinding 
usus, cairan haid, dan mani. Jalur utama eksresi seng adalah melalui tinja (lebih 
dari 90%).Sementara itu sekitar 0,5 sampai 0,8 mg/hari seng dikeluarkan 
melalui urin. Kehilangan seng melalui permukaan  kulit,  keringat  dan  rambut 
sekitar 1-5 mg / hari. 21   
Pada metabolisme tingkat seluler, diduga ada empat transporter seng 
yaitu ZnT-1, ZnT-2, ZnT-3 dan ZnT-4. ZnT-1 diekspresikan di berbagai 
jaringan, termasuk usus, ginjal dan hati.17,23 Ekspresi ZnT-1 di usus banyak 
dijumpai di permukaan basolateral villi duodenum dan jejunun. ZnT-2 terutama 
dijumpai di usus, ginjal dan testis, sedangkan ZnT-3 terbatas pada otak dan 
testis. ZnT-4 banyak terdapat pada kelanjar payudara dan kemungkinan 
berhubungan dengan sekresi seng dalam air susu. Percobaan pemberian 
suplementasi seng berhasil menaikkan tingkat mRNA ZnT-1 dan mRNA ZnT-
2 di usus halus dan ginjal. 17,23 Absorpsi seng  tidak hanya pada kandungan 
seng dalam diit, tapi juga tergantung pada bioavaibilitas seng. Seng dari produk 
hewani merupakan seng yang mudah diserap daripada produk nabati.24 
Bioavaibilitas seng dari produk nabati sangat menurun bila diberikan bersama 
fitat, yang membentuk kompleks tidak larut dengan kation bivalen seperti seng. 
Seng dalam air susu ibu (ASI) diabsorpsi dengan baik di dalam usus halus bayi. 
Bayi dapat menyerap kira-kira 80% seng yang terdapat dalam ASI, walaupun 
seng dalam ASI lebih rendah dibandingkan  susu formula. 25 Pengaturan 
homeostatis seng dilakukan dalam saluran pencernaan, mekanisme yang 
terlibat adalah absorbsi seng dan sekresi endogenous. Jumlah seng di saluran 
pencernaan merupakan kombinasi dari masukan seng dan kandungan seng dari 
sekresi endogenous yang turut serta membantu dalam proses pencernaan.  Jika  
konsumsi seng tinggi, dalam sel dinding saluran cerna sebagian diubah menjadi 
methalotionein sebagai simpanan, sehingga absorpsi berkurang. Simpanan ini 
akan dibuang bersama sel-sel dinding usus halus pada hari ke-2-5. Distribusi 
seng antara cairan ekstraseluler, jaringan dan organ dipengaruhi oleh 
keseimbangan hormon dan situasi stres.26   
  Penelitian yang dilakukan oleh Dijkhuizen MA, Wieringa FT (2001) 
didapatkan rerata kadar seng serum neonatus sehat 11,5 – 15,0 µmol/L.27  
Sedangkan menurut Suryani (2005) defisiensi kadar seng serum jika kadar seng 
serum < 65 µg/dl. .22 
Faktor-faktor yang dapat mempengaruhi penurunan kadar seng serum adalah 
: .28   
1. masukan dan penyerapan yang tidak adekuat, disebabkan adanya    
malnutrisi, diet sintetik / terapetik (nutrisi enteral dan parenteral, diet 
untuk kelainan metabolisme neonatus) interaksi nutrien dengan obat, 
investasi intestinal ( bakteri, virus ) 
2. maldigesti dan malabsorbsi, misalnya mekanisme malabsorbsi yang 
imatur, acrodermatitis enteropathic 
3. peningkatan ekskresi, misal status katabolik 
4. peningkatan penggunaan 
5. sistemik, misal stres metabolik, kegagalan organ, kerusakan jaringan   
Penurunan kadar seng dapat terjadi secara cepat akibat respon fase akut 
saat demam, sebagai respon metabolik terhadap infeksi yang berhubungan 
dengan penurunan kadar besi dalam darah, peningkatan kadar tembaga dalam 
darah, dan peningkatan protein plasma selektif, dimediasi oleh sitokin yang 
merupakan sekresi monosit dan makrofag reaktivasi akibat respon infeksi. 29 
Kadar seng plasma juga dipengaruhi oleh derajat berat dan tahapan proses 
terjadinya sepsis, jumlah dan virulensi organisme patogen, serta kadar 
endotoksin. Pada fase mekanisme prodomal infeksi bakteri atau virus kadar 
seng serum sudah mulai menurun walaupun klinis belum didapatkan demam. 
Rata-rata seng serum pada anak dengan gejala klinis infeksi tidak berbeda 
dengan anak tanpa gejala infeksi. 30  
Penelitian Brown K (1998), didapatkan rata-rata kadar seng serum pada anak 
dengan disertai gejala klinis infeksi (6,9 + 2,1 µmol/L) berbeda dengan anak 
tanpa  
gejala penderita infeksi (7,5 + 2,1 µmol/L) tetapi perbedaan itu tidak 
bermakna. 30 Di lain pihak kadar seng serum pada anak terinfeksi dengan hasil 
laboratorium positif  ( peningkatan CRP atau lekositosis ) secara bermakna 
lebih rendah dibandingkan dengan penderita dengan hasil laboratorium negatif 
(p<0,05). 30  
Metabolisme seng pada neonatus  dipengaruhi oleh umur dan 
kematangan organ pencernaan. Pada neonatus aterm kadar seng lebih tinggi 
dibandingkan neonatus preterm. 31  
Faktor-faktor penghambat ketersediaan seng dalam tubuh adalah serat, 
tembaga, besi, dan fitat, sedangkan protein histidin membantu absorpsi. 
Albumin dalam plasma merupakan penentu utama absorbsi seng karena dalam 
plasma 67 % seng berikatan dengan albumin, jadi jika ada gangguan pada 
keduanya akan mempengaruhi terjadinya kekurangan seng. 31 
 
2.2. Sepsis Pada Neonatus 
Sepsis adalah respons inflamasi sistemik yang disertai manifestasi klinis 
infeksi. Sepsis berat didefinisikan sebagai sepsis yang disertai komplikasi 
disfungsi organ dan hipotensi 32 Insiden sepsis neonatus di negara berkembang 
10-12 / 1000 kelahiran hidup dengan angka kematian 20-30%, sedangkan di 
negara maju 1-10 / 1000 kelahiran hidup, dengan angka kematian sebesar 13 
%.14,15 Penyakit infeksi merupakan penyebab utama kematian neonatus di 
negara berkembang.  Di Indonesia di RSCM Jakarta  (2005) kejadian sepsis 
13,68% kelahiran hidup dengan kematian 14,18%,9, sedang di RS Dr. Kariadi 
Semarang (2004) sebesar 33,1% dengan kematian 20,3%.16 
 
Tabel 2.1 . Manifestasi klinik sepsis neonatorum32  
Susunan saraf pusat           letargi, refleks hisap buruk, kejang, iritabel.  
Kardiovaskuler                  pucat, sianosis, dingin,  
Respiratorik                       takipnu, apnu, merintih, retraksi.  
Saluran pencernaan           muntah, diare, distensi abdomen.  
Hematologik                     perdarahan, jaundice,  
Kulit                                  ruam, purpura   
 
Pada International Concensus on Pediatric Sepsis di San Antonio 
Texas USA tahun 2002 dicapai kesepakatan mengenai definisi systemic 
inflammatory respons syndrome (SIRS), Multi Organ Dysfungtion Syndrome 
(MODS), Sepsis,Sepsis Berat, dan Syok Sepsis.( Tabel 2.1, 2.2 ) 9,32  
 
Tabel 2.2. Kriteria SIRS32,33 
Usia Neoatus         Suhu              Laju Nadi              Laju Nafas              Jumlah leukosit X 
                                                        Permenit                  Permenit                             103/mm3 
Usia 0 – 7 hari       > 38,50C atau       > 180 / < 100                > 50                                    > 34   
                                   < 360 C 
Usia 7 – 30 hari    > 38,50 C atau        > 180 / < 100               > 40                     > 19,5 atau < 5 
                                    < 360 C 
Catatan : definisi SIRS pada neonatus ditegakkan bila ditemukan 2 dari 4 kriteria dalam tabel  






Tabel 2.3. Kriteria infeksi, sepsis, sepsis berat, syok sepsis32,33 
Infeksi             Terbukti infeksi (proven infection) bila ditemukan kuman  penyebab 
                                                                                atau 
                       Tersangka infeksi (suspected infection) bila terdapat sindrom klinis  
                       (gejala klinis dan penunjang lain) 
Sepsis                         SIRS disertai infeksi yang terbukti atau tersangka 
SepsisBerat             Sepsis yang disertai disfungsi organ kardiovaskuler atau disertai  
                       gangguan nafas akut atau adanya gangguan 2 organ lain (sepserti :  
          gangguan neurologi, hematologi, urogenetal, dan hepatologi) 
Syok Sepsis             Sepsis dengan hipotensi (tekanan darah sistolik < 65 mmHg pada bayi 
                                     usia < 7 hari dan < 75 mmHg pada bayi 7 – 30 hari) 
Patofisiologi  
Patofisiologi sepsis bayi baru lahir merupakan interaksi respons 
kompleks antara mikroorganisme patogen dan pejamu Keadaan hiperinflamasi 
yang terjadi pada sepsis melibatkan beberapa komponen, yaitu : bakteri, 
sitokin, komplemen, sel netrofil, sel endotel, dan mediator lipid. Faktor 
inflamasi, koagulasi dan gangguan fibrinolisis memegang peran penting dalam 
patofisiologis sepsis. 34 Meskipun manifestasi klinisnya sama, proses molekular 
dan seluler untuk menimbulkan respons sepsis tergantung mikroorganisme 
penyebab, sedangkan tahapan-tahapan pada respons sepsis sama dan tidak 
tergantung penyebab. 35 Respons inflamasi terhadap bakteri gram negatif 
dimulai dengan pelepasan lipopolisakarida (LPS), suatu endotoksin dari 
dinding sel yang dilepaskan pada saat lisis, yang  kemudian mengaktifasi sel 
imun non spesifik (innate immunity) yang didominasi oleh sel fagosit 
mononuklear. LPS terikat pada protein pengikat LPS saat di sirkulasi. 36 
Kompleks ini mengikat reseptor CD4 makrofag dan monosit yang bersirkulasi. 
Kompleks lipopolisakarida berinteraksi dengan kelompok molekul yang 
disebut toll like receptor (TLR). Reseptor TLR menterjemahkan sinyal ke 
dalam sel dan terjadi aktifasi regulasi protein (nuclear factor kappa β /NFkB). 
37 Organisme gram positif, jamur dan virus memulai respons inflamasi dengan 
pelepasan eksotoksin / superantigen dan komponen antigen sel. Eksotoksin 
bakteri gram positif juga dapat merangsang proses yang sama. Molekul TLR2 
leukosit berperan terhadap pengenalan bakteri gram positif dan TLR4 untuk 
pengenalan endotoksin bakteri gram negatif. 36,37 Sitokin proinflamasi primer 
yang diproduksi adalah tumour necrosis factor (TNF)α, interleukin (IL)1, 6, 8, 
12 dan interferon (IFN)γ. Peningkatan IL-6 dan IL-8 mencapai kadar puncak 2 
jam setelah masuknya endotoksin. Sitokin ini dapat mempengaruhi fungsi 
organ secara langsung atau tidak langsung melalui mediator sekunder (nitric 
oxide, tromboksan, leukotrien, platelet activating factor (PAF), prostaglandin), 
dan komplemen. Mediator proinflamasi ini mengaktifasi berbagai tipe sel, 
memulai kaskade sepsis dan menghasilkan kerusakan endotel 38 
Imunoglobulin pertama yang dibentuk fetus sebagai respons infeksi 
bakteri  intrauterin adalah Ig M dan Ig A. Ig M dibentuk pada usia kehamilan 
10 minggu yang kadarnya rendah saat lahir dan meningkat saat terpapar infeksi 
selama kehamilan.  Peningkatan kadar IgM merupakan indikasi adanya infeksi 
fetal. 39 
Ada 3 mekanisme terjadinya infeksi neonatus yaitu saat bayi dalam 
kandungan / pranatal, saat persalinan / intranatal, atau setelah lahir / pascanatal. 
39  Paparan infeksi pranatal terjadi secara hematogen dari ibu yang menderita 
penyakit tertentu, antara lain infeksi virus atau parasit seperti Toxoplasma, 
Rubella, Cytomegalovirus, Herpes (infeksi TORCH), ditansmisikan secara 
hematogen melewati plasental ke fetus. Infeksi transplasenta dapat terjadi 
setiap waktu selama kehamilan. Infeksi dapat menyebabkan aborsi spontan 
lahir mati, penyakit akut selama masa neonatal atau infeksi persisten dengan 
sekuele. 40 Infeksi bakteri lebih sering di dapat saat intranatal atau pascanatal. 
Selama dalam kandungan janin terlindung dari bakteri ibu karena adanya 
cairan dan lapisan amnion. Bila terjadi kerusakan lapisan amnion, janin 
berisiko menderita infeksi melalui amnionitis. 14 
Neonatus terinfeksi saat persalinan dapat disebabkan oleh aspirasi 
cairan amnion yang mengandung lekosit maternal dan debris seluler 
mikroorganisme, berakibat pneumonia. Paparan bayi terhadap bakteri terjadi 
pertama kali saat ketuban pecah atau dapat pula saat bayi melalui jalan lahir. 
Pada saat ketuban pecah, bakteri dari vagina akan menjalar ke atas sehingga 
kemungkinan infeksi dapat terjadi pada janin (infeksi transmisi vertikal). 42  
Paparan infeksi yang terjadi saat kehamilan, proses persalinan 
dimasukkan ke dalam kelompok infeksi paparan dini (early onset of neonatal 
sepsis) dengan gejala klinis sepsis, terlihat dalam 3-7 hari pertama setelah lahir.  
43 
Infeksi yang terjadi setelah proses kelahiran biasanya berasal dari 
lingkungan sekitarnya. Bakteri masuk ke dalam tubuh melalui udara 
pernapasan, saluran cerna, atau melalui kulit yang terinfeksi. Bentuk sepsis 
semacam ini dikenal dengan sepsis paparan lambat (late onset of neonatal 
sepsis).  43 Selain perbedaan dalam waktu paparan kuman, kedua bentuk infeksi 
ini (early onset dan late onset) sering berbeda dalam jenis kuman penyebab 
infeksi. Walaupun demikian patogenesis, gejala klinik, dan tata laksana dari 
kedua bentuk sepsis tersebut tidak banyak berbeda. 35  
Faktor risiko terjadinya sepsis pada neonatus dapat berasal dari faktor 
ibu, bayi dan faktor lain 44,45. 
  Faktor risiko ibu : 
1. Ketuban pecah dinii dan ketuban pecah lebih dari 18 jam. Bila ketuban pecah 
lebih dari 24 jam maka kejadian sepsis pada bayi meningkat sekitar 1% dan 
bila disertai korioamnionitis maka kejadian sepsis meningkat menjadi 4 kali.  
2. Infeksi dan demam (> 38˚C)  pada masa peripartum akibat korioamnionitis, 
infeksi saluran kemih, kolonisasi vagina oleh Streptokokus grup B (group B 
streptococi = GBS), kolonisasi perineal oleh E. Coli, dan komplikasi obstetrik 
lainnya.  
3. Cairan ketuban hijau keruh dan berbau 
4. Kehamilan multipel. 
    Faktor risiko pada bayi 45 
1. Prematuritas dan berat lahir rendah. 
2. Resusitasi pada saat kelahiran misal pada bayi yang mengalami fetal distress, 
dan trauma pada proses persalinan.  
3. Prosedur invasif seperti intubasi endotrakeal, kateter, infus, pembedahan. 
4. Bayi dengan galaktosemia (predisposisi untuk sepsis oleh E.coli), defek imun 
atau asplenia.  
5. Asfiksia neonatorum 
6. Cacat bawaan.  
7. Tanpa rawat gabung. 
8. Pemberian nutrisi parenteral.  
9. Perawatan di bangsal intensif bayi baru lahir yang terlalu lama.  
 
Faktor risiko lain  
Beberapa kepustakaan menyebutkan bahwa sepsis neonatorum lebih 
sering terjadi pada bayi laki-laki daripada bayi perempuan, lebih sering pada 
bayi kulit hitam daripada bayi kulit putih, lebih sering pada bayi dengan 
status sosial ekonomi yang rendah, dan sering terjadi akibat prosedur cuci 
tangan yang tidak benar pada tenaga kesehatan maupun anggota keluarga 
pasien. 46   
 
Sistem skor dibuat oleh beberapa peneliti untuk mempermudah  
menegakkan diagnosis sepsis neonatus, diantaranya Gupte (2003),  membuat  
skor sepsis neonaturum berdasar faktor risiko, yang menilai apakah bayi 
memerlukan skrining sepsis atau pemberian terapi medikamentosa. Skrining 
sepsis jika skor 3-5, namun jika skor lebih 5 dipertimbangkan pemberian 
terapi.(Tabel 2.3) 11 
 Tabel 2.4.  Sistem skoring faktor risiko sepsis neonatorum11 
Faktor Skor 
1. Prematuritas 
2. Cairan amnion yang berbau busuk 
3. Ibu demam 
4. Asfiksia (nilai Apgar menit 1 < 6) 
5. Partus lama 
6. Pemeriksaan vagina yang tidak bersih 








                                  
Diagnosis Sepsis 
Diagnosis sepsis pada neonatus ditegakkan berdasarkan gejala klinik 
dan hasil laboratorium yaitu (1) Posible/suspected sepsis : bila terdapat 3 gejala 
klinik dari 6 kelompok gejala klinik , (2) Probable sepsis : terdapat 3 gejala 
klinik dan adanya kelainan laboratorium  (3) Proven sepsis : terdapat 3 gejala 
klinik dan kultur darah yang positif. 47,48 
Manifestasi klinik infeksi tergantung pada virulensi mikroorganisme 




Darah rutin yaitu jumlah leukosit PMN, jumlah trombosit, dan preparat darah 
hapus. Pada preparat darah hapus yang perlu diperhatikan adalah jumlah 
leukosit imatur (neutropenia < 1800/ul) sehingga dapat diperhitungkan rasio 
netrofil imatur dengan netrofil total. Dimana dikatakan terinfeksi apabila I:T 
rasio > 0,2. Preparat darah hapus menunjukkan gambaran hemolisis, 
hipergranulasi, hipersegmentasi, toksik granulasi. Pemeriksaan darah yang 
dilakukan untuk mendukung diagnosis neonatus sepsis menurut sistem skor 
yang dibuat  Sales-santos M & Bunye MO (1995) .11 
 
Tabel 2.5.  Sistem skor hematologis untuk prediksi sepsis neonaturum11 
Kriteria Skor 
Peningkatan I/T rasio 1 
Penurunan / peningkatan jumlah PMN total 1 
I : M ≥ 0,3 1 
Peningkatan jumlah PMN imatur 1 
Peningkatan/penurunan jumlah lekosit total sesuai umur 
Bayi baru lahir ≥ 25.000/mm3 atau ≤ 5.000/mm3 
Umur 12-24 jam ≥ 30.000/mm3 
Umur > 2 hr ≥ 21.000/mm3 
1 
Perubahan PMN 
≥ 3 vakuolisasi, toksik granular, Dohle bodies 
1 
Trombosit < 150.000/mm3 1 
          Jika jumlah skor lebih atau sama dengan 3 maka kemungkinan besar sepsis. 




   C-Reactive Protein (CRP) 
Pada proses inflamasi sintesis CRP meningkat dalam waktu 4-6 jam dengan 
puncaknya 36-50 jam. Kadar CRP cepat menurun setelah sumber infeksi 
tereliminasi. Kadar normal CRP bayi cukup bulan dan prematur 2-5 mg/L, 
kadar >10 mg/L berhubungan dengan infeksi-sepsis. Karena protein ini 
meningkat pada berbagai kerusakan jaringan tubuh maka pemeriksaan ini tidak 
dapat dipakai sebagai indikator tunggal dalam menegakkan diagnosis sepsis 
neonatal. Nilainya bermakna apabila dilakukan pemeriksaan serial karena dapat 
mengevaluasi respon antibiotik, menentukan lamanya pengobatan dan 
kekambuhan. 51  
 
Kultur 
Untuk membuktikan adanya sepsis bakterial, organisme harus diisolasi dari 
kultur darah atau cairan tubuh steril seperti cairan cerebrospinal, cairan sendi, 
cairan peritoneal dan pleura. Kultur darah merupakan gold standard dalam 
diagnosis sepsis. Cairan lumbal diperiksa pada neonatus  sakit kritis dengan 
kultur darah positif, gambaran klinik septikemia, sebab meningitis ditemukan 
pada 1 dari 4 sepsis neonatorum.  Hasil kultur positif merupakan tanda definitif 
terdapatnya bakteri patogen, hasil biakan baru diperoleh minimal 3-5 hari. 
Kultur dapat negatif disebabkan oleh bakteremia transien, spesimen darah 







Prokalsitonin dikatakan lebih superior daripada protein fase akut lainnya 
termasuk CRP, dengan sensitivitas dan spesifisitas berkisar dari 87-100%. 
Selain itu prokalsitonoin juga berguna untuk mengindikasikan keparahan 
infeksi, memantau kemajuan pengobatan dan memperkirakan hasil keluaran. 
Pengukuran kuantitatif dilakukan dengan menggunakan immunoluminometric 
assay (ILMA) dengan 2 antibodi monoklonal. 53 
 
Interleukin 
Interleukin -6 (IL-6) adalah sitokin pleiotropic yang terlibat dalam berbagai 
aspek dari sistem imunitas. IL-6 disintesis oleh berbagai macam sel seperti 
monosit, sel endotel, dan fibroblas, setelah stimulasi TNF dan IL-1. Petanda ini 
mengindukasi sintesis protein fase akut hepatik termasuk CRP dan fibrinogen. 
Pada sebagian besar kasus sepsis neonatorum, interleukin-6 meningkat secara 
cepat. Peningkatan terjadi beberapa jam sebelum peningkatan konsentrasi CRP 
dan akan menurun sampai kadar tidak terdeteksi dalam 24 jam. 54  
 
Gangguan fungsi organ  
Adanya proses inflamasi sistemik akan mengakibatkan gangguan fungsi 
organ yang selanjutnya menimbulkan gangguan koagulasi, hipotensi, gangguan 
perfusi jaringan, dan akhirnya kegagalan fungsi organ serta kematian.  
Manifestasi klinis gangguan fungsi paru berupa takipnu, hipoksemia, dan 
alkalosis respiratorik. Jika keadaan berat terjadi ARDS (acute respiratory 
distress syndrome).  Pemeriksaan untuk mengetahui fungsi paru adalah 
Analisis Gas Darah  (AGD). 55  
Adanya kerusakan hati dapat diketahui dengan peningkatan  Serum 
Glutamic Oxaloacetat Transaminase (SGOT), Serum Glutamic Pyruvat 
Transaminase (SGPT)   bilirubin serum, amonia,  dan alkali fosfatase. 56 
Gangguan fungsi ginjal terjadi karena adanya hipovolemia dan 
vasodilatasi yang menyebabkan hipoperfusi renal, sehingga menimbulkan akut 
tubular nekrosis, uropati obstruktif, nefritis interstisial rabdomiolisis dan 
glomerulonefritis. Gagal ginjal akut terjadi pada 50% penderita sepsis. 56 
Keterlibatan sistem hematologi ditandai dengan adanya anemia, 
leukopenia dan trombositopenia. Diseminated Inntravascular Coagulophaty 
(DIC) menyebabkan terjadinya konsumsi trombosit yang berlebihan. Akibat 
adanya pembentukan formasi trombus mikrovaskular dan inhibisi dari 
fibrinolisis menyebabkan semakin banyaknya pelepasan sitokin, molekul 
adhesi dari sel proinflamasi dari kaskade sepsis. Petanda yang dapat dijumpai 
adalah kenaikan Prothrombin Time, Partial Thromboplastine Time, D-Dimer 
dan produk-produk pemecahan fibrinogen. 56,57 
 
2.3. Hubungan Seng dengan Sepsis 
           Seng merupakan trace element penting yang terlibat dalam fungsi lebih 
dari 300 enzim dan protein dalam tubuh manusia. 1,2,39 Seng berperan dalam 
fungsi metabolik luas, antara lain transkripsi DNA, sintesis protein, enzim 
katalitik, reseptor hormon, dan stabilisasi membran sel. Peran biologik seng 
selalu dalam bentuk kation bivalen, tidak mengalami reduksi dan oksidasi 
dalam kondisi fisiologis, sehingga seng merupakan komponen stabil dari 
kompleks protein. 58 Di dalam tubuh tidak ada organ khusus yang menyimpan 
seng, tapi seng terdapat pada semua sel dan jaringan. 58 Seng berperan pada 
perkembangan dan fungsi normal yang memperantarai imunitas nonspesifik 
seperti netrofil dan  Natural Killer Cell (sel NK). Defisiensi seng juga 
mempengaruhi perkembangan imunitas didapat, mulai dari pertumbuhan dan 
fungsi tertentu limfosit T seperti aktivasi, produksi sitokin oleh Th-1 dan 2, 
perkembangan limfosit B serta produksi antibodi, khususnya lgG. Makrofag, 
sel penting dalam banyak fungsi imunologis, sangat dipengaruhi oleh defisiensi 
seng, dimana dapat menyebabkan ketidakaturan komponen dalam intra sel, 
produksi sitokin, dan fagositosis. 59 
Sistem imun terdiri atas imun non spesifik dan spesifik. Imunitas non 
spesifik membentuk mekanisme pertahanan yang tidak spesifik terhadap suatu 
agen invasif tertentu. Mekanisme terdiri atas integritas permukaan epitel dan 
fungsi barier mukosa. 34 Komponen humoral imunitas non spesifik terdiri atas 
opsonin, aktivasi koplemen, dan respons fase akut. Imunitas cell mediated  non 
spesifik dibentuk oleh makrofag dan sel fagosit lain. 34 Kekurangan seng pada 
komponen non spesifik menyebabkan kerusakan epidermis, kerusakan epitel, 
dan mengganggu fungsi lekosit polimorfonuklear, natural killer cell (sel NK), 
dan aktivasi komplemen. 61 
Sel NK merupakan limfosit yang ada dalam darah dan jaringan limfoid 
terutama limfa. Kekurangan seng akan menghambat fungsi sel NK baik untuk 
penghancuran sel target maupun untuk menghasilkan INF-γ yang akan memicu 
aktifitas makrofag. 62  Dari studi in vitro diketahui bahwa dengan adanya seng 
akan meningkatkan respon proliferasi limfosit T terhadap berbagai rangsangan. 
1,34 Pemberian seng meningkatkan aktivitas dan fungsi molekul permukaan 
limfosit T , sehingga memperbaiki interaksi antar sel dan kemampuannya 
menangkap langsung antigen. Terhambatnya proliferasi limfosit pada 
kekurangan seng disebabkan seng sangat dibutuhkan dalam berbagai tahap 
siklus sel (G1-S, G2-M). Seng mempromosi produksi thymidinekinase yang 
menggerakkan tahap awal ke tahap akhir G1, seng juga berperan pada 
pergeseran ke tahap S (sintesa DNA) dan transisi ke G2 dan M (mitosis). 
Kekurangan seng  akan berpengaruh pada mitosis ditandai adanya hambatan 
pada polimerisasi. 1,62 Seng mempengaruhi berbagai macam enzim yang 
berperan dalam replikasi dan transkripsi DNA seperti DNA polymerase, DNA 
dependent RNA polymerase, deoxyribonucleotidyl transferase dan aminoacyl 
transfer RNA syntetase serta regulator transkripsi yang dikenal sebagai 
thymidine kinase sangat sensitif pada kekurangan seng.  Pada kenyataannya, 
seng dibutuhkan untuk ekspresi berbagai gen yang mengatur mitosis sehingga 
kekurangan seng akan menghambat proliferasi sel yang berdampak pada 
berkurangnya jumlah limfosit. 62 Seng juga berperan pada proses aktivasi 
limfosit dan transduksi signal yang muncul akibat adanya rangsangan antigen 
yang tertangkap oleh reseptor limfosit T. Seng terlibat dalam interaksi antara 
CD4 (sel T-helper) atau CD8 (sel T-supressor) dengan tyrosinekinase p56lck. 
Suatu protein esensial pada tahap awal aktivasi limfosit T, karena menstimulasi 
autofosforilasi tyrosinekinase oleh p56lck dan fosforilasi T cell receptor 
complex yang melibatkan CD45. Selanjutnya, seng berperan dalam fosforilasi 
protein yang dimediasi oleh protein kinase C, perubahan selanjutnya akibat 
fosforilasi protein ini akan mengatur aktivasi dan proliferasi limfosit T . 63,64 
Sitokin merupakan mediator yang dihasilkan oleh sel dalam reaksi 
radang atau imunologik yang berfungsi sebagai isyarat antar sel untuk 
mengatur respons terhadap rangsang. Sitokin mempengaruhi peradangan dan 
imunitas melalui pengaturan pertumbuhan, mobilitas dan diferensiasi leukosit 
dan sel-sel jenis lain. Sitokin dikenal juga sebagai interleukin merupakan 
pembawa pesan dari sel-sel imunologis yang mengatur berbagai aspek biologi 
leukosit. Sitokin yang bertanggung jawab terhadap induksi respons fase akut, 
seperti interleukin-1 (IL-1), mengatur pelepasan metalotionin mRNA. Pada 
deplesi seng terjadi peningkatan uroguanilin, atau guanylate cyclase-activating 
peptide II. Uroguanilin merupakan aktivator guanilat siklase C, yang 
menyebabkan sintesis cGMP, selanjutnya menyebabkan infeksi. Pada penelitian 
eksperimental, defisiensi seng terbukti mengganggu fungsi imun selular dan 
humoral. Gangguan fungsi imun ini menyebabkan rentan terhadap infeksi . 63,64 
Sel-sel T helper dibedakan menjadi 2, yaitu sel Th-1 dan Th-2 berdasarkan 
fungsinya dalam cell mediated immunity = imunitas seluler (Th-1) dan antibody 
mediated immunity = imunitas humoral (Th-2). Sitokin yang berhubungan 
dengan sel Th-1 diketahui memacu aktivasi makrofag dan produksi isotip-isotip 
imunoglobulin G yang sitofilik. Sitokin yang berhubungan dengan sel Th-2 
cenderung menekan fungsi makrofag dan imunitas yang diperantarai oleh sel 
(cell mediated immunity), disamping memacu produksi isotip-isotip lg C non 
sitofilik dan lgE. Playfair (1996)dalam Armin zat gizi mikro zink, dari aspek 
molekuler sampai pada program kesehatan masyarakat. 2005, pada 
penelitiannya menunjukkan bahwa penurunan kadar seng meskipun ringan 
dapat disertai dengan ketidakseimbangan fungsi sel Th-1 dan Th-2 yang 
berakibat disregulasi resistensi terhadap infeksi. 1,65 
Kekurangan seng pada sistem imun spesifik menyebabkan penurunan 
jumlah dan fungsi limfosit, penurunan jumlah dan fungsi makrofag, penurunan 
respon antibodi limfosit B, dan penurunan sitokin (IL-1,IL-2,IL-3) dan IFN- γ. 
Kekurangan seng  pada kehamilan menyebabkan efek kerusakan terhadap 
keturunannya, yaitu ukuran organ limfoid dan konsentrasi gamma globulin. 
Kekurangan seng prenatal menyebabkan hipogammaglobulinemia, penurunan 
mitogenesis limfosit darah perifer dan penurunan fungsi netrofil. 66  
Observasi mengenai kekurangan seng prenatal menyebabkan supresi 
konsentrasi IgM, IgA, IgG jangka panjang menunjukkan bahwa suatu transient 
prenatal window dapat terjadi guna perkembangan sel-sel yang memproduksi 
antibodi ini. 67 Selama ontogeni imunologis kelompok-kelompok limfosit B 
tertentu dalam rentetan gelombang di mana setiap gelombang secara idiotipik 
berbeda. Kebanyakan sel-sel ini memproduksi antibodi  IgM dan IgA yang 
mengenali kapsul polisakarida bakteri dan patogen lainnya.  Hal ini disebut 
antibodi alamiah yang dipercaya memberi kemampuan imunologis awal bagi 
neonatus untuk melawan patogen yang masuk. IgM merupakan antibodi yang 
pertama terbentuk jika bayi terinfeksi sehingga peningkatan IgM (lebih dari 20 
mg/dl darah tali pusat) pada bayi baru lahir merupakan bukti infeksi intrauterin. 
68  Antibodi alamiah juga mempengaruhi perkembangan deretan antibodi 
sistem imun. Saat postnatal, sumsum tulang mengalami pematangan 
perkembangan dan kehilangan potensi menggerakkan sel-sel untuk mensekresi 
antibodi ini. Oleh karena itu bila didapati kekurangan seng pada kehamilan 
mempengaruhi perkembangan sel-sel yang memproduksi antibodi, maka 
deretan antibodi terhadap antigen bakteri akan berubah pada manusia dewasa 
yang pernah mengalami defisiensi seng gestasional. Penelitian menunjukkan 
kekurangan seng sementara dalam uterus secara permanen merubah respon 
terhadap antigen bakteri tertentu.69 
Menurut Brown,1998 dalam effect of infection on plasma zinc 
concentration and implications for zinc status assessment in low income 
countries kadar seng serum menurun pada saat awal demam atau mulai 
bereaksinya endotoksin bakteri yang dikenal dengan respon fase akut (2-4 
hari).3 Respon metabolik terhadap injury dan sepsis terjadi sejak awal dan tidak 
spesifik. Respon fase akut diperantarai oleh pengeluaran sitokin dari aktivasi 
makrofag, seperti interleukin-1 (IL-1) dan IL-6 yang dikeluarkan pertama kali 
oleh monosit. Makrofag teraktivasi untuk memecah senyawa seng di hati yang 
dibutuhkan untuk sintesis protein pada fase akut, berdampak penurunan kadar 
seng dalam darah,  yang terjadi saat infeksi cukup berat untuk memproduksi 
respon sitokin, akhirnya dapat terdeteksi sebagai gejala klinis, yang juga 
bervariasi tergantung respon imun masing-masing neonatus.3,75 Respon 
individu terhadap kejadian sepsis ditentukan oleh banyak faktor, termasuk 
virulensi bakteri, jumlah bakteri dalam darah, kelainan penyerta, umur, dan 
polimorfisme gen sitokin. 30,40,70  
Status seng juga dapat mempengaruhi transport antibodi transplasenta 
dari ibu kepada fetus selama trimester akhir kehamilan. Bertolak belakang 
dengan antibodi alamiah, antibodi maternal ini mengenali lebih luas 
keberagaman antigen dengan spesifisitas tinggi, tetapi antibodi ini tidak ada 
lagi setelah kelahiran dan secara bertahap berkurang sampai nilai yang rendah 
pada usia 6 bulan. Guna memberikan proteksi lebih awal, antibodi maternal 
juga mempengaruhi kualitas munculnya sistem imun pada anak. Seng penting 















Gambar 2. Efek seng pada perkembangan dan fungsi sel imonologi dan sitokin. GM-CSF: granulocyt
macrophage colony stimulating factor; IG: immonoglobilin; IFN: interferon; IL:interleukin; IL-2R: interleukin-
receptor; M-CSF: monocyte colony stimulating factor;NK: natural killer;TNF:tumor necrosis factor;(-):sen
rendah menurunkan regulasi atau menghambat proses atau aktivitas; (+):seng rendah mendorong proses da
aktivitas; seng dibutuhkan untuk integritas struktur molekul    
  
2.4. Pengukuran Kadar Seng 
 Kadar seng dalam serum dapat berguna sebagai petunjuk status seng dari 
sebuah populasi dan untuk menghindari kesalahan interpretasi harus memperhatikan 
dari segi teknik pengambilan sampel maupun proses pemeriksaan spesimen.72  Kadar 
seng serum sangat bervariasi, tergantung waktu pengambilan, asupan makanan, 
adanya stres metabolik dan aktivitas fisik. Kondisi tersebut sebaiknya dilakukan 
standarisasi untuk mendapatkan hasil akurat.73 Pada waktu pengambilan sampel 
darah, serum sebaiknya harus segera dipisahkan secepat mungkin untuk mencegah 
kontaminasi seng yang berasal dari sel yang mengalami lisis Pada suatu penelitian 
dijumpai adanya perbedaan kadar seng yang diukur pada subyek yang sama dimana 
sampel darah yang tidak segera dipisahkan dari serum mempunyai kadar seng  lebih 
tinggi secara bermakna dibanding kadar seng yang segera diproses dari saat 
pengambilan. Hal ini dapat menghasilkan hasil yang tidak dapat dipercaya akibat 
adanya seng yang keluar dari sel darah. Selain hal-hal di atas kontaminasi seng dari 
luar terhadap sampel darah juga dapat berasal dari jarum, syringe , pipet transfer, 
tabung yang terkontaminasi, antikoagulan dan reagen tercemar. 72,74 
 
BAB 3 
KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP dan HIPOTESIS 
 



























Disfungsi Endotel : 
Aktivasi kaskade Koagulasi   
- AT III       - Protein  
- Trombin   - Fibrinogen 
Gangguan fibrinolisis 




C3a    C5a 
Limfosit T 
KELUARAN SEPSIS NEONATORUM 
• Perbaikan 
• Perburukan : MOD, Sepsis berat, MOF, 
Kadar Seng
Gangguan penyerapan dan 
pencernaan 
Diet /Asupan 




IL-1β   IFN-γ 
IL-6  TNF-α  
IL-8  IL-12 




     Faktor Ibu :                                                  
    - KK pecah dini >18 jam    - Fetal Distres 
    - Khorioamnionitis              - Multigravida 
    - Usia gestasi < 37 minggu  - Prosedur     
                                                      invasiv 
    -  IUGR 
Faktor Bayi : 
- Prematuritas/BBLR 
- Asfiksia                      
- Prosedur invasif  
- Kelainan Kongenital      








   
3.3.  Hipotesis 
1. Kadar seng serum saat diagnosis sepsis ditegakkan berbeda pada 
kelompok perbaikan dan kelompok perburukan 
2. Kadar seng serum saat diagnosis sepsis ditegakkan dapat digunakan 
sebagai indikator keluaran sepsis neonatorum dengan luas area dibawah 






















4.1.   Ruang Lingkup Penelitian 
Ruang lingkup penelitian ini adalah Ilmu Kesehatan Anak khususnya  
perinatologi.  
4.2.   Tempat dan Waktu penelitian 
Penelitian ini dilakukan di Ruang Perawatan Bayi Risiko Tinggi (PBRT) RS 
Dr Kariadi Semarang. 
4.3.   Jenis dan Rancangan penelitian 
 Jenis dan rancangan penelitian ini adalah penelitian analitik observasional 
dengan studi prospektif  untuk menilai kadar seng serum sebagai indikator 
prognosis keluaran sepsis neonatorum 
4.4.   Populasi dan Sampel Penelitian 
4.4.1.  Populasi target 
Populasi target adalah neonatus infeksi/ sepsis  
4.4.2. Populasi terjangkau 
Populasi terjangkau adalah neonatus infeksi/ sepsis yang dirawat di PBRT RS 
Dr. Kariadi Semarang 
4.4.2.   Sampel penelitian : 
 Populasi terjangkau dengan kriteria sebagai berikut:  
Kriteria Inklusi: 
a. Neonatus sepsis 
b. Dirawat di PBRT RSDK 
c. Orang tua menyetujui ikut dalam penelitian  ini    
Kriteria Eksklusi: 
a. Neonatus preterm 
b. Neonatus sepsis dengan disfungsi organ  
c. Neonatus dengan gangguan pencernaan 
d. Kelainan kongenital berat 
                   
4.4.3. Besar sampel 
 Besar sampel akan dihitung dengan menggunakan rumus besar sampel 
berdasarkan rumus besar sampel untuk hubungan dan rumus besar sampel 
berdasarkan besarnya luas area dibawah kurva (Area Under the Curve = AUC) 
receiver operating characteristics (ROC).   
Besar sampel berdasarkan besar luas area dibawah kurva (Area Under    
the Curve = AUC) ROC 
 AUC yang diharapkan untuk kadar seng serum sebagai prediktor keluaran 
sepsis adalah 0,8 (AUC1), dan nilai minimal digunakan sebagai indikator 
adalah 0,65 (AUC0). Nilai α=0,05 dan β=0,2, sehingga Zα=1,96 dan 
Zβ=0,842.  Varians D=0,048 dan varians D =0,045. (D adalah kasus keluaran 
sepsis dengan perburukan , D adalah keluaran sepsis dengan perbaikan). 
Perhitungan varians didasarkan perhitungan yang diperoleh dari kepustakaan 
(Pepe MS. The Statistical Evaluation of Medical Tests for Classification and 
Prediction. New York: Oxford University Press, 2003). Φ-1(1-α)=Zα=1,96, Φ-











Mempertimbangkan kemungkinan adanya drop out yang ditetapkan sebesar 
10% maka besar sampel adalah: 
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Berdasarkan perhitungan diatas, maka besar sampel minimal yang dibutuhkan 
adalah  41  neonatus sepsis.  
4.4.4. Cara  sampling 
Pengambilan sampel sebagai subyek penelitian dilakukan dengan metode 
consecutive sampling, setiap neonatus yang memenuhi kriteria penelitian 
dimasukkan dalam penelitian sampai kurun waktu tertentu sampai jumlah 
sampel minimal terpenuhi 
 
4.5.    Variabel penelitian 
a. Variabel bebas : kadar seng serum.  







4.6.Definisi  Operasional 








Sepsis : SIRS yang disertai manifestasi klinis 
infeksi.   
Diagnosis : berdasarkan gejala klinis, 
pemeriksaan laboratorium dan kultur darah. 
1. Suspected sepsis: terdapat gejala klinik,  
kelainan laboratorium, kultur darah (-) 
 
2. Proven sepsis : terdapat gejala klinik, 
laboratorium  dan kultur darah (+). 
 
Skoring Hematologis menurut Sales-santos M 
& Burkinye MO 1995 
Kultur Darah dengan menggunakan tabung 
BD Bactec 40 cc, buatan Becton, dickson and 
Company.  
Sepsis  (+) 





Kadar seng diukur dari sampel darah vena, 
pengambilan dilakukan 2 kali yaitu:  
1. Pada saat diagnosa sepsis ditegakkan 
Pada hari ke-4 perawatan atau  sebelumnya 
bila terjadi  perburukan ( keluaran 
sepsis).Alasan pengambilan hari ke-4:  
 
• kondisi pasien pada akhir respon fase 
akut,  
• respon tehadap terapi empirik  
• adanya hasil kultur darah untuk 
penyesuaian antibiotik   
 
Kadar seng diukur dengan spektroforometer  
metode pemanasan basah menggunakan AAS 
(Atomic Absorption Spectrophotometer) di 
Laboratorium GAKI  FK UNDIP Semarang.  





VARIABEL DEFINISI OPERASIONAL KATEGORI SKALA 
Keluaran Keluaran sepsis dibedakan menjadi perbaikan 
dan perburukan / meninggal berdasarkan 
manifestasi klinis dan laboratorium. 
Perbaikan : bila sampai hari ke-4 didapati 
klinis dan laboratorium membaik. 
? Klinis membaik yaitu: sadar, tangis cukup 
kuat, bugar,kulit kemerahan, tidak sianosis, 
tidak pucat, suhu normal ( 36,5 - 37,60C ), 
tonus otot normal, pernapasan teratur (40-
50x/menit),heart rate (HR) 130-160 
x/menit, nadi  isi dan tegangan cukup, tidak 
muntah, tidak kembung. 
? Laboratorium baik bila : preparat darah tepi 
tidak ada hemolisis. Gambaran eitropoitik, 
granulopoitik dan trombopoitik normal. 
Nilai  I :T rasio < 0,2, PMN total normal, 
jumlah lekosit > 5.000 - < 30.000 /mm3, 
trombosit 150.000-360.000 /mm3 
Perburukan bila hari ke-4 atau sebelumnya 
dijumpai perburukan 
• Klinis : letargi, tangis merintih, kulit 
sianosis, pucat, kuning, sklerema, edema, 
suhu tak stabil,hipotoni, kejang, pernapasan 
tak teratur / apnea (<40 atau >60x/menit), 
takikardi (HR: >160x/menit), muntah, 
kembung, splenomegali, perdarahan, syok 
• Laboratorium  : preparat darah tepi terdapat 
hemolisis. Nilai  I :T rasio > 0,2, jumlah 
PMN total meningkat/menurun, jumlah 
lekosit  < 5.000 atau > 30.000 /mm3, 
trombosit  < 150.000 /mm3atau menjadi 
sepsis berat atau meninggal. 
Sepsis berat : sepsis disertai  disfungsi organ 
kardiovaskuler/gangguan nafas akut /adanya 
gangguan 2 organ lain : 
SSP : penurunan kesadaran, kejang. 
Hematologi : pemanjangan PPT, PTTK,TT, 
penurunan TF  
Ginjal : oliguri,  
Hepar : peningkatan SGOT, SGPT, bilirubin 
Pemeriksaan: Analisis Gas Darah,Hb, lekosit, 
trombosit, SGOT, SGPT, ureum, kreatinin, 
darah apus.  
Pemeriksaan dilakukan di laboratorium 
Perbaikan  + 
Perbaikan  - 
Nominal 
VARIABEL DEFINISI OPERASIONAL KATEGORI SKALA 





4.7.    Cara Pengumpulan Data 
a. Neonatus dirawat di bangsal PBRT digunakan sebagai subyek penelitian. 
Apabila memenuhi kriteria penelitian diminta persetujuan keluarga dengan  
informed  consent tertulis dari keluarga keluarga dan selanjutnya disertakan 
dalam penelitian 
b. Data riwayat persalinan, umur, jenis kelamin, dan sebagainya dicatat dalam 
khusus penelitian 
c. Sampel darah vena diambil pada saat masuk untuk pemeriksaan laboratoris 
sesuai protap pengelolaan sepsis neonatus di RS Dr. Kariadi, kultur darah  
dan untuk pemeriksaan kadar seng plasma dilakukan di Laboratorium 
GAKI  FK Universitas Diponegoro RS Dr Kariadi Semarang.  
   
4.7.1. Jenis Data dan Instrumen serta peralatan 
1. Neonatus Sepsis 
a.  Manifestasi /  gejala klinik adalah salah satu gejala ini:  
Keadaan Umum :     Malas minum, tidak bugar, hipotermi/hipertermi, 
sklerema,    edema 
Sistem Susunan Saraf Pusat : Hipotoni, iritabel, kejang, letargi, tremor, 
ubun-ubun,cembung, high pitch cry 
Sistem Saluran Nafas : Pernafasan tidak teratur, apnea, takipnea (>60x/mnt), 
sesak nafas, sianosis 
Sistem Kardiovaskular : Takikardi (>160x/mnt), akral dingin, syok 
Sistem Saluran Pencernaan: Mencret, muntah, perut kembung 
Sistem Hematologi: Kuning, pucat, splenomegali, ptekie, purpura, perdarahan 
b.Pemeriksaan laboratorium darah dibawah ini: 
Tabel Sistem skor hematologis untuk prediksi sepsis neonaturum 
Kriteria Skor 
Peningkatan I/T rasio 1 
Penurunan / peningkatan jumlah PMN total 1 
I : M ≥ 0,3 1 
Peningkatan jumlah PMN imatur 1 
Peningkatan/penurunan jumlah lekosit total sesuai umur 
Bayi baru lahir ≥ 25.000/mm3 atau ≤ 5.000/mm3 
Umur 12-24 jam ≥ 30.000/mm3 
Umur > 2 hr ≥ 21.000/mm3 
1 
Perubahan PMN 
≥ 3 vakuolisasi, toksik granular, Dohle bodies 
1 
Trombosit < 150.000/mm3 1 
          Jika jumlah skor lebih atau sama dengan 3 maka kemungkinan besar sepsis. 
 
 
Sampel untuk kultur darah diambil dengan cara menanamkan sebanyak 1 cc 
darah penderita ke dalam media transport yaitu : tabung BD Bactec 40 cc, 
buatan Becton, Dickinson and Company, yang diproduksi di Shanon Country 
Clare, Irlandia. Dengan atau tanpa manifestasi klinis  dan preparat darah hapus 
Skala pengukuran : nominal, kultur (+) dan kultur (-) 
 
2. Kadar seng serum 
Pemeriksaan dilakukan di Laboratorium GAKI FK Universitas Diponegoro 
Semarang. Dengan metode pemanasan basah (menggunakan AAS / Atomic 
Absorption Spectrophotometer). Alat-alat   :  tabung elenmeyer 50 cc, labu ukur 10 
cc, corong, penjepit /  crustang, pipet automatic 1 cc, pipet pasteur, botol 
penampung 15 cc, kompor listrik, AAS / Atomic Absorption Spectrophotometer 
 
Cara kerja : 
1. Serum  1cc  dituangkan ke dalam tabung elenmeyer, + 1cc HNO3 
pekat / asam nitrat pekat , lalu dipanaskan dengan kompor listrik 
sampai cairan berwarna seperti air the, didinginkan + 1cc HclO3 
pekat / perklorit kemudian dipanaskan  hingga cairan jernih  sampai 
warna kuning hilang , lalu didinginkan 
2. Setelah dingin, dituangkan ke dalam labu ukur di tambahkan sampai 
10cc lalu dipindahkan ke botol penampung dan dimasukkan ke alat 
pembaca / AAS dengan panjang gelombang 213,9 nm 
 
 
3.  Keluaran 
Keluaran sepsis dibedakan menjadi 2, yaitu perbaikan dan perburukan. 
Kriteria perbaikan dan perburukan dinilai dengan : 
a. Pemeriksaan fisik ( keadaan umum, tanda vital dan gejala klinis) 
b. Laboratorium 
Dikatakan perbaikan apabila terjadi perubahan ke arah membaik dari kedua 
parameter tersebut di atas, dan dikatakan perburukan apabila sampel meninggal 
atau berlanjut menjadi sepsis berat dengan ditandai disfungsi organ. 
 Sepsis berat : sepsis disertai  disfungsi organ kardiovaskuler / gangguan nafas 
akut / adanya gangguan 2 organ lain, yaitu gangguan neurologi, hematologi, 
gangguan fungsi ginjal, atau gangguan hepatologi . 
  





4.9. Analisis Data 
Diagnosis Sepsis  
Kriteria : 





- Keadaan umum/klinis 
- Tanda vital 
- Terapi 
- Diet kualitas / kuantitas 
- Akseptabilitas diet 







Seng Plasma I 
(Awal Diagnosis) 
Periksa Kadar Seng 
Plasma II 
(Hari Ke- 4/sebelumnya) 
Observasi neonatus Infeksi 
Pada data yang terkumpul akan diperiksa kelengkapan data, kemudian 
dilakukan koding, tabulasi dan data entry ke dalam komputer. Variabel berskala 
kategorial seperti jenis kelamin, diagnosis penyakit akan dinyatakan sebagai 
distribusi frekuensi dan persen.  
Hubungan kadar seng plasma saat ditegakkan, kadar seng II dan ∆ kadar 
seng dengan keluaran sepsis akan dianalisis dengan uji korelasi biserial. Uji 
korelasi biserial dipilih karena variabel terikat yaitu keluaran sepsis berskala 
kategorial sedangkan varabel bebas kadar seng plasma saat ditegakkan, kadar 
seng plasma II dan ∆ kadar seng berskala kontinyu.  
Untuk mengetahui apakah kadar seng plasma dapat digunakan sebagai 
prediktor keluaran sepsis dengan menggunakan kurva ROC. Apabila luas area 
bawah kurva > 0,7 maka kadar seng plasma dapat digunakan sebagai prediktor 
keluaran sepsis. Batas derajat kemaknaan adalah apabila p ≤ 0,05. Uji statistik 
dilakukan dengan program SPSS for Windows v. 15,0 (SPSS Inc, USA).  
4.10. Etika Penelitian 
1. Prosedur penelitian akan telah mendapat ijin Komite Etik Fakultas 
Kedokteran Universitas Diponegoro/RS Dr. Kariadi Semarang 
No.55/EC/FK/RSDK/2007 
2. Persetujuan untuk diikutsertakan dalam penelitian akan dimintakan dari 
orang tua/wali bayi dalam bentuk informed consent tertulis. 
3. Orang/wali bayi berhak menolak untuk diikutsertakan dalam penelitian 
dengan alasan apapun serta berhak untuk keluar dari penelitian setiap saat. 
4. Data identitas  yang diperoleh dari hasil penelitian akan dirahasiakan.  
5. Semua biaya yang keluar sebagai akibat ikut serta penelitian akan 




5.1. Karakteristik neonatus sepsis  
Pada periode penelitian, diteliti 41 neonatus sepsis yang memenuhi kriteria 
penelitian. Dari jumlah tersebut diatas 30 (73,2%) neonatus  mengalami perbaikan 
dan 11 (26,8%) neonatus mengalami perburukan. Karakteristik subyek penelitian 
ditampilkan pada tabel 1.   
Tabel 5.1  Karakteristik subyek penelitian 
Variabel 
Keluaran sepsis p* 
Perbaikan Perburukan 
Jenis Kelamin    
− Laki-laki 19 (76%) 6 (24%)  
− Perempuan 11 (68,75%) 5 (31,25%) 0,6 
Maturitas    
− Aterm 29 (74,35%) 10 (25,65%)  
− Postterm 1 (50%) 1 (50%) 0,7 
Berat  Lahir (gram)    
− 2500 – 4000 28 (71,79%) 11 (28,21%)  
− < 2499 2 (100%) 0 (0%) 0,4 
Usia Saat Dirawat (Hari)    
− 0-7 25 (69,44%) 11 (30,56%)  
− 8-15 1 (100%) 0 (0%)  
− 16-23 1 (100%) 0 (0%)  
− 24-30 3 (100%) 0 (0%) 0,6 
*Uji χ2    
 
 Tehadap kasus dilakukan pemeriksaan kadar seng sebanyak dua kali, yaitu 
pada saat diagnosis sepsis ditegakkan dan pada saat keluaran sepsis.  Tabel 5.1 
menunjukan bahwa sebagian besar sampel penelitian adalah laki-laki.  Berdasarkan 
masa gestasi sebagian besar kasus termasuk kategori aterm. Sebagian besar kasus 
memiliki berat lahir normal ( 2500-4000 gram ).Berdasarkan usia saat dirawat 
sebagian besar neonatus berusia kurang  7  hari . 
5.2. Keluaran sepsis 
 Pada saat masuk untuk dirawat, semua kasus tidak menderita disfungsi organ. 
Sedangkan sampai perawatan hari keempat, dari 41 neonatus dijumpai 9 (21,95 %) 
neonatus mengalami disfungsi organ, dimana 7 (26,83%) neonatus mengalami 
perburukan. Hasil uji statistik menunjukkan bahwa pada neonatus sepsis dengan 
difungsi organ didapatkan perbedaan bermakna (p<0,001) antara kelompok 
perbaikan dengan kelompok perburukan.  
Tabel 5.2. Kejadian disfungsi organ  pada sepsis neonatorum 
Variabel 
Keluaran sepsis p Perbaikan Perburukan 
Disfungsi organ    
− Tidak ada 28 (87,5%) 4(12,5%)  
− Ada 2 (22,22%) 7 (77,78%) < 0,001 
*Uji χ2    
 
5.3. Kadar seng serum 
 Kadar seng diukur sebanyak 2 kali, yaitu seng saat diagnosis ditegakkan  dan 
saat keluaran sepsis.  Kadar seng serum ditampilkan pada tabel 5.3.  
 
Tabel 5.3. Rerata  kadar seng saat diagnosis dan saat keluaran sepsis, pada kelompok 
perbaikan  dan perburukan  
Keluaran sepsis 
Kadar seng (µmol/L) P* 






− Perbaikan  (n=30) 42,15 (4,17) 43,08 (9,07) 0,03 
− Perburukan (n=11) 23,63 (7,4) 25,32 (6,66) 0,05 
 p<0,001§ P<0,001§  
 § Uji Mann-Whitney 
* Uji Wilcoxon   
 
  
   
Data pada tabel 5.3 menunjukkan bahwa rerata kadar seng saat diagnosis 
kelompok perbaikan dan kelompok perburukan masih dalam batas normal. Data 
tersebut juga menunjukkan bahwa rerata kadar seng saat diagnosis  kelompok 
perbaikan lebih tinggi dibanding kelompok perburukan. Perbedaan tersebut 
bermakna (p<0,001). Rerata kadar seng saat keluaran kelompok perbaikan lebih 
tinggi bermakna dibanding kelompok perburukan (p<0,001). Pada kelompok 
perbaikan pada keluaran sepsis rerata kadar seng serum tampak meningkat, 
perbedaan tersebut bermakna (p=0,03), pada kelompok perburukan sedikit 
meningkat, hasil analisis statistik bermakna (p=0,05). Distribusi kadar seng serum 
saat diagnosis sepsis ditegakkan dan pada keluaran sepsis ditampilkan pada gambar 
3.  
 
Data pada gambar 3 menunjukan bahwa rerata kadar seng saat diagnosis dan 
saat keluaran kelompok perbaikan lebih tinggi dibanding rerata kadar seng saat 
diagnosis dan saat keluaran kelompok perburukan. Perubahan kadar seng saat 












































Gambar 3 . Kadar seng serum saat diagnosis sepsis ditegakkan dan hari ke 4 pada kelompok 













Gambar 4 . Perubahan kadar seng  dari saat diagnosis sepsis ditegakkan sampai dengan 




5.4. Kadar seng serum sebagai indikator keluaran sepsis pada neonatus 
  Penilaian kadar seng serum dapat digunakan sebagai indikator 
prognosis keluaran sepsis neonatorum ditunjukkan dengan uji ROC. Hasil analisis 
Receiver Operating Characteristics (ROC) kadar seng serum saat ditegakkan 
didapatkan luas area di bawah kurva ROC yaitu 0,93 ( 95% CI = 0,85 s/d 1,0 
p<0,001 ). Berdasarkan hasil tersebut dapat diketahui bahwa kadar seng dapat 
digunakan sebagai indikator prognosis keluaran sepsis neonatorum oleh karena luas 


























Hasil analisis ROC juga menunjukkan bahwa nilai cut-off-point kadar seng serum 
adalah 29,46 µmol/L. Analisis tabel 2 X 2 berdasarkan nilai cut-of-point tersebut 





Cut off point 
29,46 µmol/L 




Tabel 5.4 Tabel silang kadar seng saat diagnosis ditegakkan dan saat 
keluaran sepsis  
  Kategori Zinc saat 
diagnosis (µmol/L) 
Keluaran sepsis Total 
N(%) Perbaikan n(%) 
Perburukan 
n(%) 
< 29,46 3 (25%) 9(75%) 12 (100%) 
≥ 29,46     27(93,1 %) 2(6,9%) 29 (100%) 
χ2= 20,05 Df=1 p<0,001 
Relative Risk= 8,18 
Sensitivitas = 81,8% ( 95% CI = 59,02 s/d 100 % ) 
Spesifisitas = 90,0 % ( 95% CI = 79,26 s/d 100 % ) 
Nilai Duga Positif = 75 % ( 95% CI = 50,5 s/d 99,5 % ) 
Nilai Duga Negatif = 93,1 % ( 95% CI = 83,88  s/d 100 % ) 
 
  
Data pada tabel 5.4 menunjukkan adanya hubungan yang bermakna antara 
kategori kadar seng pada saat diagnosis sepsis ditegakkan dengan keluaran sepsis 
(p<0,001). Besarnya risiko relatif menunjukkan bahwa kasus dengan kadar Zn < 
29,46 µmol/L mempunyai risiko 8,18 kali untuk mengalami perburukan dibanding 
yang kadar Zn  > 29,46 µmol/L. Besarnya nilai sensitivitas dan spesifitas 
menunjukkan bahwa penggunaan kadar seng merupakan prediktor yang sangat 
spesifik dan cukup sensitif dengan nilai sensitivitas sebesar 81,8 % dan spesifitas 
90,0 %. Nilai duga negatif cukup tinggi yaitu sebesar 93,1 % , dan nilai duga positif 
75 %. Hal tersebut diatas dapat disebabkan oleh karena perubahan seng serum tidak 
hanya dipengaruhi oleh kondisi sepsis tetapi juga oleh faktor-faktor lain yang tidak 
diteliti pada penelitian ini, dilain pihak banyak faktor yang juga dapat berpengaruh 






Pada penelitian diteliti 41 neonatus sepsis, 30 neonatus mengalami perbaikan 
dan 11 neonatus mengalami perburukan.  
 Karakteristik neonatus sepsis pada penelitian ini terdiri dari 25 bayi ( 60,9 %) 
berjenis kelamin laki-laki,  16 bayi ( 38,1 % ) perempuan, 39 bayi  ( 95,1 % ) aterm, 
2 bayi ( 4,9 % ) post term dengan berat lahir 2500- 4000 gram pada 39 bayi ( 95,1 % 
), dan < 2499 gram pada 2 bayi ( 4,9 % ) sedang usia saat dirawat  0-7 hari  36 bayi ( 
87,8 % ), usia 8-5 hari 1 bayi ( 2,5 % ), 16-23 hari 1 bayi ( 2,5 % ), dan  3 bayi ( 7,3 
% ) 24-30 hari.  
  Adanya disfungsi organ merupakan dasar diagnosis pada kejadian sepsis 
berat. Pada penelitian ini secara keseluruhan dari 41 neonatus sepsis, 32 kasus  ( 78 
% ) tidak mengalami disfungsi organ dimana 28 diantaranya mengalami perbaikan, 4 
sisanya mengalami perburukan sedangkan 9 neonatus ( 22 % ) mengalami disfungsi 
organ yang masuk ke dalam kriteria sepsis berat, dimana 7 (77,78 %) diantaranya 
mengalami perburukan dan hanya 2 ( 22,22 % ) yang mengalami perbaikan. Pada 
penelitian ini membuktikan bahwa kejadian disfungsi organ pada sepsis 
mempengaruhi keluaran sepsis ke arah perburukan dengan uji statistik bermakna (p < 
0.001).Penelitian lain (Brown) memperoleh hasil kadar seng makin rendah seiring 
dengan bertambah beratnya sepsis.3 
Respon inflamasi sistemik dapat ditimbulkan oleh berbagai penyebab 
diantaranya produksi sitokin pro inflamasi terutama TNF-α dan IL-1 dan selanjutnya 
terjadi stimulasi produksi IL-6,IL-8, IL-10 yang menyebabkan destruksi jaringan. 
Sitokin antiinflamasi yang berfungsi menekan infeksi pada bayi produksinya belum 
sempurna, dan bila terjadi overstimulasi IL-6, IL-8 dan IL-10 yang berlebih yakni 
pada sepsis berat akhirnya dapat menimbulkan disfungsi organ dan kematian.30  
Pada penelitian ini kadar seng serum saat diagnosis ( Zn 1 ) pada kelompok 
perbaikan 42,15 + 4,17 µmol/L lebih tinggi dibandingkan kelompok perburukan 
23,63 ± 7,4 µmol/L (p < 0.001). Hal ini didukung oleh penelitian terdahulu (Gunay 
Saner, 2000) didapatkan kadar rerata seng serum saat diagnosis pada kelompok 
neonatus sepsis perbaikan lebih tinggi yakni sebesar 10.2 ± 3.24 µmol/L,  pada 
kelompok perburukan lebih rendah yaitu sebesar 8,7 ± 3,7 µmol/L, dimana rerata 
kadar seng serum pada neonatus sehat sebesar 12,25 ± 2,82 µmol/L.  Kadar seng 
serum yang didapat pada masing-masing penelitian dapat berbeda satu sama lain 
dipengaruhi oleh status gizi, populasi ataupun teknik pengambilan dan pengolahan 
sampel darah.  8   
Penelitian ini menunjukkan bahwa kadar seng serum mempunyai hubungan 
dengan stadium dan proses infeksi yang sedang berlangsung. Menurut Brown, kadar 
seng serum menurun pada saat awal demam atau saat bekerjanya endotoksin bakteri 
yang dikenal dengan respon fase akut (2-4 hari).70,72 Respon metabolik terhadap 
injury dan sepsis terjadi sejak awal dan tidak spesifik. Respon fase akut diperantarai 
oleh pengeluaran sitokin dari aktivasi makrofag, seperti interleukin-1 (IL-1) dan IL -
6 yang dikeluarkan pertama kali oleh monosit. Makrofag teraktivasi untuk memecah 
senyawa seng di hati yang dibutuhkan untuk sintesis protein pada fase akut yang 
berakibat penurunan kadar seng dalam darah. 3,70,75 Penurunan kadar seng serum 
disini hanya terjadi saat infeksi cukup berat untuk memproduksi respon sitokin yang 
akhirnya dapat terdeteksi dalam gejala klinis, dan juga bervariasi tergantung respon 
imun masing-masing individu neonatus. Respon individu terhadap kejadian sepsis 
ditentukan oleh banyak faktor, termasuk virulensi bakteri, jumlah bakteri di dalam 
darah, kelainan penyerta, umur, dan polimorfisme gen sitokin. 40,77 Penurunan kadar 
seng  akibat manifestasi bakteri berhubungan dengan jumlah dan lamanya 
keberadaan bakteri dalam darah. Tingkat penekanan terhadap penurunan kadar seng 
serum juga berhubungan dengan jumlah endotoksin bakteri. Beberapa penelitian 
tentang kadar endotoksin dalam proses infeksi menunjukkan bahwa jumlah 
endotoksin dalam jumlah besar menghasilkan kadar sitokin yang beredar  secara 
eksponensial lebih tinggi.22   
 Kadar seng serum pada neonatus sepsis saat diagnosis (Zn-1) pada kelompok 
perbaikan 42,15 µmol/L meningkat dan saat keluaran sepsis menjadi 43,08 µmol/L, 
perbedaan ini secara statistik bermakna p=0,033 sedangkan kadar seng Zn-1 
kelompok perburukan 23,63 µmol/L meningkat dan saat keluaran sepsis (Zn-2) 
menjadi 25,32 µmol/L, perbandingan ini secara statistik bermakna p=0,05. Dari hal 
ini diasumsikan bahwa pengenalan sepsis secara dini begitu penting dan merupakan 
kunci keberhasilan penatalaksanaan. Peran manajemen pengelolaan sepsis secara 
tepat dan segera baik meliputi suportif maupun kausatif, pengelolaan diet yang 
adekuat, dapat memperbaiki keluaran dan mencegah komplikasi yang muncul. 12,14 
Hasil uji statistik ROC pada penelitian ini diharapkan dapat dipergunakan 
sebagai indikator prognosis keluaran sepsis apabila luas area dibawah kurva (AUC) ≥ 
0,7.77,79 Hasil penelitian ini menunjukkan kadar seng serum saat diagnosis dapat 
dipergunakan untuk memprediksi prognosis keluaran neonatus sepsis dengan AUC 
sebesar 0,93 (p<0.001). Berdasarkan analisis ROC diketahui cut-off point kadar seng 
serum untuk memprediksi keluaran sepsis adalah pada kadar 29,46 µmol/L .79  
Hasil analisis juga menunjukkan neonatus sepsis dengan kadar seng serum < 
29,46 µmol/L mempunyai faktor resiko untuk terjadinya keluaran perburukan 
sebesar  8,18  kali  lebih besar  dibanding dengan yang  memiliki kadar  seng  serum 
≥  29,46 µmol/L .  
Besarnya nilai sensitivitas dan spesifisitas pada penelitian ini menunjukkan 
bahwa penggunaan kadar seng serum merupakan prediktor yang cukup sensitif dan 
sangat spesifik dengan nilai sensitivitas sebesar 81,8 % dan spesifisitas 90,0 %. Ini 
menunjukkan bahwa pemeriksaan kadar seng serum < 29,46 µmol/L cukup sensitif 
dipercaya sebagai indikator prognosis keluaran sepsis perburukan sedangkan bila 
pemeriksaan kadar seng serum ≥ 29,46 µmol/L  sangat spesifik sebagai indikator 
prognosis keluaran sepsis  perbaikan.  
Adanya positif palsu (18,2%)   pasien diduga akan mempunyai keluaran 
buruk tetapi sebenarnya tidak akan mengalami keluaran buruk dapat menyebabkan 
pasien memperoleh pemeriksaan ataupun pengobatan yang sebenarnya tidak 
diperlukan. Disatu sisi hal tersebut akan  menguntungkan pasien oleh karena kondisi 
pasien akan terpantau lebih baik, akan tetapi disisi lain ada akan menambah biaya 
yang harus dikeluarkan oleh  pasien. Sebaliknya, adanya negatif palsu dapat 
menyebabkan pasien yang tidak diprediksi mempunyai keluaran buruk tetapi ternyata 
mengalami keluaran buruk. Walaupun demikian secara klinis hal ini tidak akan 
terjadi menimbang pengelolaan pasien sepsis tergantung pada kondisi pasien dan 
protap yang harus dilakukan. Sensitifitas kadar seng saat sepsis ditegakkan  untuk 
menentukan keluaran sepsis, pada   dapat dilakukan pemeriksaan lain yang 
berhubungan dengan keluaran sepsis khususnya pemeriksaan fungsi organ. 
Pemeriksaan dapat dilakukan secara bersamaan (paralel)  dengan pemeriksaan seng 
sehingga sensititas pemeriksaan dapat meningkat. Spesifisitas dapat ditingkatkan 
dengan melakukan pemeriksaan lanjutan (serial)  khususnya pada pasien yang 
berdasarkan pemeriksaan seng  diprediksi akan mempunyai keluaran sepsis yang 
buruk.  
Dalam penelitian ini juga didapatkan nilai prediksi positif sebessar 75 % yang 
berarti bila pada saat pemeriksaan kadar seng serum < 29,46 µmol/L, maka dapat 
diprediksi akan terjadi perburukan sebesar 75 %. Nilai prediksi negatif didapatkan 
sebesar 93,1 %, ini berarti bila kadar seng serum > 29,46 µmol/L maka dapat 
diprediksi akan terjadi keluaran sepsis perbaikan sebesar 93,1 %. 
Keterbatasan - keterbatasan pada penelitian ini adalah sebagai berikut :  
1. Pemeriksaan sampel berupa serum darah yang telah dibekukan, tidak 
langsung dilakukan pada serum darah segar, mengingat untuk efisiensi 
pemeriksaan kadar seng dilakukan secara kolektif setelah seluruh 
sampel terkumpul. Hal ini dapat mempengaruhi hasil kadar seng serum 
yang diperoleh. Pada penelitian ini sejumlah 4 sampel mengalami 
kerusakan sehingga terpaksa tidak dapat digunakan.  
2. Hasil pemeriksaan kadar seng diperoleh dalam satuan ppm (part per 
million), yang kemudian dihitung konversinya dalam satuan 
internasional µmol / L. Hal ini sangat mungkin terdapat perbedaan  
dalam penghitungan  dan pembulatan angka dengan penelitian ini.   
3. Pada penelitian ini tidak dilakukan pemeriksaan sampel darah untuk 
pembanding  (kontrol) .  
 
BAB 7 
SIMPULAN DAN SARAN 
7.1. Simpulan 
1. Rerata kadar seng serum saat diagnosis kelompok perbaikan sebesar 42,15 + 
4,17 µmol/L lebih tinggi secara bermakna dibandingkan kelompok 
perburukan sebesar 23,63 + 7,4 µmol/L.  
2. Rerata kadar seng serum keluaran sepsis kelompok perbaikan sebesar  43,08 
+ 9,07 µmol/L lebih tinggi secara bermakna dibandingkan kelompok 
perburukan sebesar 25,32 +  6,66 µmol/L.  
3. Rerata kadar seng keluaran kelompok perbaikan meningkat dan  bermakna. 
Rerata kadar seng keluaran sepsis kelompok perburukan meningkat dan 
bermakna.  
4. Penelitian ini menyimpulkan bahwa kadar seng saat diagnosis dapat 
digunakan sebagai indikator prognosis keluaran sepsis pada neonatus dengan 
nilai batas (cut off point) sebesar 29,46 µmol/L.  
 
7.2. Saran 
         
  Untuk menyempurnakan hasil penelitian ini diharapkan dapat dilakukan 
penelitian lanjutan dengan mengikutsertakan variabel prediktor lain sehingga 
prediksi keluaran buruk sepsis dapat lebih akurat. Selanjutnya dapat dilakukan 
penelitian lanjutan untuk mengetahui suplementasi seng terhadap keluaran sepsis 
pada neonatus.  
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